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STRESZCZENIE 

Zapalny zespół rekonstrukcji immunologicznej 
(IRIS, inflammatory reconstruction immune syn-
drome) jest nieprawidłową reakcją zapalno-od-
pornościową, która występuje po zmniejszeniu 
immunosupresji i powrocie reaktywności immuno-
logicznej. Może być skierowany przeciwko obcym 
patogennym antygenom, może też być skierowany 
przeciwko autoantygenom. Zapalny zespół rekon-
strukcji immunologicznej może przebiegać w for-
mie unmasking (ujawnienie zakażenia wcześniej 
nie nieznanego) lub paradoxical (reakcja na znane 
zakażenie u chorego, ale przebiegające odmiennie 

od reakcji na ten patogen u osób z prawidłową 
odpornością). Zapalny zespół rekonstrukcji im-
munologicznej najczęściej występuje u leczonych 
chorych zakażonych wirusem HIV, ale może się 
ujawnić u chorych leczonych inhibitorami czynnika 
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necrosis 
factor a) po zaprzestaniu leczenia. Może stanowić 
przyczynę nietypowych objawów zakażeń, demie-
linizacji w układzie nerwowym lub objawów auto-
immunizacji.
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WSTĘP

Zapalny zespół rekonstrukcji immunolo-
gicznej (IRIS) to polska nazwa odpowiadająca 
nazwie angielskiej inflammatory reconstruction 
immune syndrome. Inną nazwą angielską okre-
ślającą IRIS jest imune recovery disease, czyli 
choroba odnowy immunologicznej. Termin 
IRIS jest czasami pisany po angielsku jako in-
flammatory reconstitution immune syndrome. 

W literaturze brakuje definicji IRIS obej-
mującej wszystkie aspekty tego stanu. Można 
przyjąć, że IRIS to zespół reakcji odporno-
ściowo-zapalnych będących odpowiedzią na 
antygeny, najczęściej drobnoustrojów, wystę-
pujący u osób po immunosupresji w okresie 
odnowy układu immunologicznego. W defini-

cji kluczowy jest fakt poprawy stanu odporno-
ści po okresie immunosupresji. Należy jednak 
dodać, że poimmunosupresyjna odnowa prze-
biega zwykle w sposób zaburzony. Zapalny ze-
spół rekonstrukcji immunologicznej jest reak-
cją nadmierną i prawdopodobnie chaotyczną 
w swoim mechanizmie. Co do ukierunkowa-
nia tej reakcji to najczęściej są to utajone lub 
oportunistyczne zakażenia, ale mogą to też 
być autoantygeny, jak ma to miejsce w choro-
bach autoimmunizacyjnych. Podsumowując, 
na IRIS składają się następujące elementy: 
ustępowanie lub złagodzenie immunosupresji 
i ujawnienie się reakcji odpowiedzi immuno-
logicznej, która ma przebieg nieprawidłowy, 
zarówno pod względem mechanizmu, jak i na-
silenia. 
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Pojęcie IRIS zrodziło się w związku z po-
stępami terapii zakażenia ludzkim wirusem 
niedoboru odporności (HIV) [1]. W połowie 
lat 90. XX wieku wprowadzono bardzo sku-
teczne metody terapeutyczne powodujące 
zahamowanie replikacji HIV [2]. Całość tej 
strategii leczniczej określa się jako highly active 
antiretrovital therapy (HAART) [3]. Zastoso-
wanie wysoko skutecznej terapii antyretro-
wirusowej łączy się jednak z występowaniem 
działań niepożądanych, w tym nieprawidłową 
odbudową i aktywnością układu immunolo-
gicznego, czyli IRIS. Tym samym IRIS, które-
go pierwsze opisy pojawiają się od 2000 roku, 
jest przede wszystkim wiązany z zakażeniem 
HIV i wysoko skuteczną terapią antyretrowi-
rusową. Z czasem pojęcie IRIS rozszerzono 
na inne stany odnowy odporności po okresie 
immunosupresji. Do IRIS można też zaliczyć 
opisywany od wielu lat stan nasilenia chorób 
autoimmunologicznych i zakażeń po okresie 
ciąży, ujawniający się najczęściej po 4–6 tygo-
dniach od porodu [4, 5]. Zjawisko to ma ścisły 
związek z odbudową odporności po okresie 
naturalnej immunosupresji, a raczej zwiększo-
nej immunotolerancji związanej z ciążą i od-
miennością antygenową płodu. Pojawiły się 
opisy IRIS związane z obniżeniem odporności 
wywołanym stosowaniem antagonistów czyn-
nika martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor 
necrosis factor a) — leków tak szeroko stoso-
wanych w reumatologii. Przedstawiona praca 
jest próbą podsumowania dotychczasowej wie-
dzy o IRIS związanym ze stosowaniem antago-
nistów TNF-a.

OBRAZ KLINICZNY 

Stosunkowo dobrze opisano IRIS wystę-
pujący u chorych zakażonych HIV w trakcie 
stosowania wysoko skutecznej terapii anty-
retrowirusowej. W 2003 roku ogłoszono jego 
kryteria, które w swojej pracy opisali Knysz 
i wsp. [1]. Do kryteriów klinicznych należą: na-
gły początek, objawy odbiegające od występu-
jących w zakażeniach oportunistycznych, ścisły 
związek z rekonstrukcją immunologiczną i wy-
kazanie czynnika patogennego. Do kryteriów 
immunologicznych należy: zwiększenie liczby 
limfocytów T CD4+, poprawa aktywności lim-
foproliferacyjnej i ewentualne wystąpienie re-
akcji skórnych na antygeny patogenne (np. test 
tuberkulinowy). Dodatkowo wymienione jest 
kryterium wirusologiczne — zahamowanie re-
plikacji HIV. Nie określono, ile kryteriów musi 
być spełnione dla rozpoznania IRIS i dlatego 

wymienione kryteria należy traktować bardziej 
jako wskazówki diagnostyczne. W praktyce 
klinicznej po kilku lub kilkunastu tygodniach 
stosowania wysoko skutecznej terapii antyre-
trowirusowej u około 30% chorych ujawniają 
się objawy mogące tylko w pewnym stopniu 
przypominać rozwój zakażenia oportunistycz-
nego, o bardzo różnym nasileniu, od łagod-
nego do ciężkiego, a nawet śmiertelnego. Ich 
szczegółowy obraz kliniczny zależy od rodzaju 
zakażenia ujawnionego lub nasilonego przez 
poprawę odporności. Wyróżnia się klinicznie 
dwie odmiany IRIS: unmasking, czyli ujaw-
niające zakażenie wcześniej nie nieznane, to 
znaczy przebiegające w sposób utajony, i pa-
radoxical wynikły z reakcji na znane zakażenie 
u chorego, ale mający burzliwy, nadmierny 
i odmienny klinicznie przebieg od zakażenia 
określonym patogenem u osób z prawidło-
wą odpornością. U chorych zakażonych HIV 
zakażeniem wywołującym IRIS są najczęściej 
gruźlica spowodowana Mycobacterium tuber-
culosis lub prątkami atypowymi, na przykład 
Mycobacterium avium, zakażenia cytomegalo-
wirusem, wirusem opryszczki zwykłej, wirusem 
ospy wietrznej i półpaśca, wirusem Epsteina 
i Barr, wirusem zapalenia wątroby typu C i B, 
a także pierwotniakami (toksoplazmoza, pneu-
mocytodioza, mikrosporydioza) oraz grzybami 
(kryptokokoza, histoplazmoza). Symptomato-
logia IRIS jest w każdym wypadku odmienna 
i przypominająca w pełnym stopniu objawy 
zakażenia. Wspólne są różne nasilone objawy 
zapalenia [1]. 

ZAPALNY ZESPÓŁ REKONSTRUKCJI 
IMMUNOLOGICZNEJ A LECZENIE 
ANTAGONISTAMI TNF-aa

Niewiele ciągle wiadomo o IRIS zwią-
zanym ze stosowaniem antagonistów TNF-a. 
Ukazało się zaledwie kilka opisów kazuistycz-
nych i, z całym naciskiem, trzeba przyznać, że 
IRIS nie stanowi częstego i znaczącego proble-
mu w reumatologii. Potwierdzają to doświad-
czenia wielu tysięcy chorych leczonych na świe-
cie przez ponad dwie dekady. 

Hachisu i wsp. [6] badali chorych bez za-
każenia HIV z rozpoznaną gruźlicą. Wśród 
188 pacjentów znaleźli tylko dwóch leczonych 
antagonistami TNF-a, u których rozpoznali 
IRIS. Należy podkreślić, że rozpoznanie IRIS 
to coś innego niż stwierdzenie reaktywacji la-
tentnej gruźlicy u chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Ten problem jest stosunkowo 
dobrze znany i dostatecznie udokumentowany 
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w literaturze oraz ma swój wyraz w zaleceniach 
programu lekowego i innych rekomendacjach 
[7, 8]. Dodatkowo wykazali, że u chorych na 
IRIS częściej występują alergie pokarmowe. 
Rozpoznanie IRIS u wspominanych chorych 
przedstawiono na podstawie początkowej do-
brej odpowiedzi na leczenie przeciwgruźlicze, 
które uległo zahamowaniu, a stan chorych 
się pogorszył i mogły wystąpić nowe objawy 
zakażenia gruźliczego. U wszystkich chorych 
przerwano terapię immunosupresyjną przed 
ujawnieniem się gruźlicy, a wcześniej nie było 
cech czynnej gruźlicy (możliwe „stare nieczyn-
ne ogniska w płucach”).

Podobne obserwacje zawarte są w kilku 
innych publikacjach. Są one najczęściej okre-
ślane jako paradoksalny przebieg zaostrzenia 
lub ujawnienia gruźlicy u chorych otrzymują-
cych antagonistów TNF-a [9–12].

Podsumowując pojedyncze opisy IRIS 
związane z reaktywacją gruźlicy, można przy-
puszczać, że są one obserwowane częściej niż 
opisywane w piśmiennictwie, a nie są rozpo-
znawane jako IRIS. Dość często uważa się, 
że jest to zmieniony przebieg reaktywacji 
gruźlicy u chorego leczonego antagonistami 
TNF-a. Co jest istotne, reaktywacja gruźlicy 
następuje w trakcie leczenia antagonistami 
TNF-a, natomiast IRIS ujawnia się po za-
przestaniu terapii tymi lekami. Możliwe jest 
też współistnienie obu sytuacji. Reaktywacja 
powoduje natychmiastowe przerwanie lecze-
nia antagonistami TNF-a, a ujawniająca się 
po kilku tygodniach rekonstrukcja immuno-
logiczna wywołuje IRIS. Nietypowy przebieg 
odnowionej gruźlicy u chorego uprzednio 
leczonego antagonistami TNF-a może świad-
czyć o IRIS.

Wright i wsp. [13] opisali przypadek histo-
plazmocytozy u pacjenta leczonego infliksyma-
bem z powodu choroby Leśniowskiego i Croh-
na. Po przerwaniu podawania infliksymabu 
i potwierdzeniu zakażenia Histoplasma cap-
sulatum, mimo intensywnego leczenia prze-
ciwgrzybiczego, obserwowano paradoksalne 
pogorszenie. Uznając, że jest to IRIS, zdecy-
dowano się na ponowne podanie infliksymabu, 
uzyskując poprawę. Dalej leczenie kontynu-
owano, podając doustnie itrakonazol i stosując 
infliksymab. Wcześniej ukazało się zestawienie 
98 chorych leczonych antagonistami TNF-a, 
u których ujawniło się zakażenie Histoplasma 
capsulatum. Analizując retrospektywnie tę 
grupę, należy wskazać, że u 3 chorych leczenie 
było skuteczne przy kontynuacji stosowania 
antagonistów TNF-a [14].

Wspomnieć należy o opisie przypadku au-
torstwa Quintas i wsp. [15]. Dotyczy on chore-
go leczonego z powodu choroby Leśniowskie-
go i Crohna adalimumabem i metotreksatem, 
u którego po zaprzestaniu tej terapii ujawnił 
się ropień mózgu. Nie ustalono etiologii rop-
nia. Początkowe leczenie nie przynosiło popra-
wy i w 10 dni stwierdzono pogorszenie obser-
wowane w badaniach obrazowych. Przypisano 
je IRIS. Nie zdecydowano się na podanie gli-
kokortykosteroidów i kontynuowano leczenie 
o szerokim spektrum działania przeciwbakte-
ryjnego i przeciwgrzybiczego, uzyskując popra-
wę. Dalsze losy chorego nie są opisane. Ze sto-
sowaniem adalimumabu łączy się też opis IRIS 
związanego z kryptokokozą [16]. 

PATOGENEZA

Zapalny zespól rekonstrukcji immunolo-
gicznej jest zespołem heterogennym. Wynika 
to z faktu, że różne rodzaje immunosupresji 
oddziałują na inne etapy złożonej odpowie-
dzi odpornościowej. Najlepiej poznane to jest 
u chorych zakażonych HIV. Leki oddziałujące 
na TNF-a zmniejszają działanie tej cytokiny 
prozapalnej. Wtórnie to hamuje różne etapy 
złożonego procesu zapalnego i odpornościowe-
go. Metotreksat w dużych dawkach (stosunko-
wo rzadko stosowanych w reumatologii) działa 
antyproliferacyjnie, hamując syntezę kwasów 
nukleinowych. W mniejszych dawkach działa 
przeciwzapalnie, prawdopodobnie oddziału-
jąc na przemiany adenozyny. Podobnie działa 
leflunomid, szczególnie wpływając hamująco 
na aktywowane limfocyty. Inne niż antagoniści 
TNF-a leki biologiczne działają na różne etapy 
odpowiedzi odpornościowo-zapalnej. 

W tej sytuacji można przyjąć, że mecha-
nizm IRIS u chorych leczonych TNF-a jest 
w części odmienny od zespołu obserwowa-
nego u zakażonych HIV. Istotne jest przede 
wszystkim, że antagoniści TNF-a znacznie 
słabiej hamują odporność niż wymieniony wi-
rus. Dlatego zaprzestanie leczenia antagoni-
stami TNF-a bardzo rzadko prowadzi do IRIS. 
Ze względu na złożony mechanizm oddziały-
wania TNF-a na procesy odpornościowe trud-
no jest obecnie określić patomechanizm IRIS 
wynikły ze zniesienia tej blokady, czyli zaprze-
stania leczenia antagonistami TNF-a.

LECZENIE 

Zasady leczenia IRIS nie są ustalone. 
Można przyjąć, że są one różne w zależności 
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od przyczyny immunosupresji i rodzaju zaka-
żenia, a także nasilenia zespołu. 

Najczęściej zaleca się stosowanie gli-
kokortykosteroidów przy utrzymaniu terapii 
skierowanej przeciwko bakteriom, grzybom 
lub wirusom. Tym samym hamuje się nadmier-
ną, paradoksalną reakcję zapalną, która naj-
bardziej zagraża choremu. Opisano ponowne 
włączenie leczenia antagonistami TNF-a, a na-
wet stosowanie antagonistów TNF-a de novo 
w zespołach IRIS wywoływanych zastosowa-
niem innej immunosupresji [17, 18]. Dotych-
czas jednak nie ustalono zasad leczenia IRIS 
i w każdym przypadku terapia jest indywidu-
alizowana.

Należy podkreślić, że IRIS trzeba odróż-
nić od reakcji Jarischa i Herxheimera, znanej 
od dawna, szczególnie w dermatologii. Reak-
cja Jarischa i Herxheimera jest odpowiedzią 
organizmu na toksyny uwalniane z dużej liczby 
bakterii po wdrożeniu skutecznego leczenia 
bakteriobójczego. 

HIPOTEZY DOTYCZĄCE ZWIĄZKU TNF-aa  
Z ZAPALNYM ZESPOŁEM REKONSTRUKCJI 
IMMUNOLOGICZNEJ

Czytając ciągle nieliczne i niejednoznacz-
ne opisy IRIS związanego z terapią antago-
nistami TNF-a, nasuwa się przypuszczenie, 
że reakcja odpornościowa uwolniona przez 
osłabienie immunosupresji nie musi być tyl-
ko skierowana przeciwko mikroorganizmowi. 
Również procesy autoimmunologiczne za-
hamowane przez immunosupresję mogą się 
ujawnić lub nasilić. Być może tym można tłu-
maczyć wystąpienie przeciwciał przeciwjądro-
wych u niektórych chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Jest to zjawisko stosunkowo 
dobrze opisane, a stwierdzenie przeciwciał 
jest wskazaniem do zmiany leku biologicznego 
[19]. Mechanizm tego zjawiska i jego znacze-
nie kliniczne nie są znane.

Nie można wykluczyć związku IRIS z rzad-
kim występowaniem demielinizacji u chorych 
otrzymujących leki przeciwko TNF-a [20]. 
Opisywano zarówno ośrodkowe, jak i obwodo-
we choroby demielinizacyjne [21–25]. Ośrod-
kowe demielinizacje występują rzadziej niż 
0,1/100 pacjentolat, a obwodowe są jeszcze 
rzadsze [26–28]. W świetle wiedzy o IRIS 
można przyjąć hipotezę, że demielinizacja jest 

formą IRIS związaną z nieujawnionym wcze-
śniej procesem autoimmunologicznym. Obraz 
kliniczny zmian demielinizacyjnych może być 
bardzo różny. Często są one bezobjawowe i są 
wykrywane w kolejnym badaniu obrazowym 
głowy przy porównaniu z wynikami wcześniej-
szych badań. Opisano zapalenie nerwu wzro-
kowego, poprzeczne zapalenie rdzenia kręgo-
wego i inne objawy wynikające z demielinizacji 
[20]. Wspomnieć należy o innych niezwiąza-
nych z demielinizacją zmianach zapalnych 
w ośrodkowym układzie nerwowym, niema-
jących charakteru zakażenia, a występujących 
po zastosowaniu antagonistów TNF-a i praw-
dopodobnie będących reakcją IRIS skierowa-
na przeciwko autoantygenom. Należą do nich 
niektóre postacie zapalenia opon mózgowych 
i zapalenia naczyń ośrodkowego układu ner-
wowego [29, 30].

Zmiana leku biologicznego na lek o in-
nym mechanizmie, a tym samym inaczej blo-
kującym odpowiedź immunologiczną, jest 
najczęściej korzystna [31]. Jedyne obecne 
zalecenia to unikanie leków hamujących 
TNF-a u chorych z wywiadem demielinizacji 
i utrzymywanie zaprzestania leczenia tymi 
lekami u chorych, u których stwierdzono 
cechy choroby demielinizacyjnej. Nie jest to 
w pełni zgodne z koncepcją IRIS jako przy-
czyną demielinizacji, ale brak jest badań 
w tym zakresie [32]. 

PODSUMOWANIE

Ciągle bardzo niewiele wiemy o IRIS 
związanym z przerwaniem terapii skierowanej 
przeciwko TNF-a. Nie jest to też znaczący ilo-
ściowo problem. Można przyjąć, że jeżeli nawet 
się pojawi, to bywa nierozpoznany i przyjęty 
jako nietypowy przebieg zakażenia lub niety-
powe inne powikłanie. Dotychczasowe publi-
kacje, prawie wyłącznie opisy kazuistyczne, są 
najczęściej nieprecyzyjne. Wynika to z faktu, 
że w reumatologii i innych specjalnościach 
stosujących antagonistów TNF-a nie mamy do 
czynienia z tak znaczną odnową układu odpor-
nościowego, jak na to miejsce w leczeniu cho-
rych zakażonych HIV. Mimo to trzeba przyjąć, 
że wiedza o IRIS może być przydatna reuma-
tologom, a przedstawiona analiza jest jedną 
z pierwszych polskich prac reumatologicznych 
na ten temat. 
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ABSTRACT

Inflammatory reconstruction immune syndrome 
(IRIS) is atypical inflammatory and immune reaction 
developing after reduction of immunosuppression 
and reactivation of immunity. IRIS can be directed 
against foreign pathogenic antigens or against au-
toantigens. IRIS is classified into unmasking form 
(revealing previously unknown infection) or para-
doxical form (reaction to previously recognized in-
fection but course of infection is different from those 

seen in healthy subjects). IRIS develops commonly 
in patients infected with HIV, and was reported in 
patients receiving THF-a inhibitors, and occurred 
after cessation of medication. IRIS may be a cause 
of atypical course of infection, demyelination within 
the nervous system or development of symptoms of 
autoimmunity. 
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